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Tlenek diazotu je s t powszechnie stosowanym anestetykiem ogólnym. Perso­
nel medyczny je s t populacją krytyczną w narażeniu na ten związek. Narażenie 
zawodowe na tlenek diazotu prow adzi do zaburzeń rozrodu, zmian hematolo­
gicznych, neurobehawioralnych i neurologicznych. Inaktywacja syntazy metio­
niny i zm iany w metabolizmie neuroprzekaźników mogą być przyczyną tych za ­
burzeń.
WSTĘP
Tlenek diazotu (TDA) (Nr CAS: 10024-97-2), powszechnie znany jako podtlenek azotu 
lub gaz „rozweselający”, w warunkach naturalnych powstaje w glebie w wyniku bakteryj­
nego rozkładu organicznych związków azotowych. Jego stężenie w powietrzu atmosfe­
rycznym wynosi ok. 0,45-0,52 mg/m3 [2].
W 1844 r. TDA wprowadzono po raz pierwszy do praktyki medycznej jako środek znie­
czulający. Związek ten jest nadal stosowany pojedynczo lub w mieszaninie z innymi ane- 
stetykami wziewnymi, m.in. ksenonem, halotanem, enfluranem, izofluranem i metoksy- 
fluranem do znieczulenia ogólnego w medycynie zabiegowej, stomatologii i weterynarii.
Narażenie zawodowe na ten związek obejmuje głównie personel medyczny, a zwłasz­
cza anestezjologów, chirurgów, stomatologów, pielęgniarki anestezjologiczne, instrumen- 
tariuszki i asystentki stomatologiczne. Zatem, personel medyczny jest populacją krytyczną 
w narażeniu na TDA. Szacuje się np., że w USA ok. 200 tys. osób jest potencjalnie narażo­
nych na gazy znieczulające, w tym także na TDA [2]
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NARAŻENIE ZAWODOWE
Cechą charakterystyczną narażenia na TDA jest jego znaczne zróżnicowanie zarówno 
pod względem stężenia jak  i czasu trwania. Stężenia te na ogół osiągają bardzo wysokie 
wartości chwilowe. Wartości maksymalne w przypadku pomiarów stacjonarnych mogą 
sięgać 7000 mg/m3, natomiast w warunkach pomiarów ciągłych (monitoring środowisko­
wy) nawet 12000 mg/m3 [23]. Wg ACGIH dopuszczalna wartość stężenia TDA w powietrzu 
wynosi 90 mg/m3 [2], podczas gdy niemiecki MAK jest dwukrotnie większy (180 mg/m3) 
[20]. Czas utrzymywania się wysokich stężeń TDA w powietrzu określono na 30-320 min. 
[22]. Wielkość narażenia, mierzona stężeniem tego związku w strefie oddychania, jest zróż­
nicowana pomiędzy poszczególnymi grupami zawodowymi (Tab. I). Jest ona największa 
-w przypadku stomatologów i asystentek stomatologicznych, anestezjologów i chirurgów, 
natomiast mniejsza w przypadku pielęgniarek i instrumentariuszek [8, 23, 43].
Tabela I. Narażenie na TDA w szpitalnych salach zabiegowych 
Exposure to TDA in hospitals’ operating rooms






Pielęgniarki 74 56-98 [8]
Instrumentariusz ki 59 17-102
Anestezjolodzy 398 36-2592
Chirurdzy 346 43-788 [21]
Pozostały personel 131 14-911
Stomatolodzy i asystentki stomatologiczne 4401 479-11306 [23]
Pracownicy sal operacyjnych ogółem 331 139-792 [41]
Poza salami operacyjnymi średnie stężenia TDA wynosiły: na blokach porodowych 
7-2592 mg/m3, na oddziałach radiologii i radioterapii 59-1417 mg/m3, w klinikach stoma­
tologicznych 319-499 mg/m3, podczas gdy stężenia maksymalne osiągały wartości odpo­
wiednio: 2700 mg/m3, 2520 mg/m3 i 1260 mg/m3 [22].
Wielkość narażenia na TDA zależy od rodzaju oddziału zabiegowego i maleje w kolej­
ności: ginekologia, otolaryngologia, chirurgia i ortopedia (Tab. II).
Wielkość narażenia na TDA w salach zabiegowych zależy od fazy ogólnego znieczule­
nia pacjenta. Jest ona największa w fazie indukcji znieczulenia i fazie ekstubacji, natomiast 
najmniejsza w fazie okołooperacyjnej.
Tylko w salach ponarkozowych, gdzie pacjenci odzyskują świadomość, narażenie na 
TDA pochodzący z powietrza wydychanego przez pacjentów jest stosunkowo niewielkie. 
W salach niewentylowanych stężenia tego związku nieznacznie przekraczały 50 mg/m3 
[39], natomiast w salach wentylowanych były poniżej 25 mg/m3 [34].
Biomonitoring narażenia na TDA wykazał zależność pomiędzy stężeniami tego związ-
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Tabela II. Stężenie TDA w powietrzu (mg/m3) oddziałów zabiegowych oraz narażenie poszczegól­
nych grup pracowników [43]
Concentrations o f TDA in the air o f surgical departments and exposure o f particular groups 
o f medical personnel [43]
Oddział Anestezjolodzy Chirurdzy Pielęgniarki
Ginekologii 799 ± 259 481 ± 68 697 ± 223
Otolaryngologii 594 ± 203 7 6 0 ± 151 308 ± 139
Chirurgii 621 ± 7 7 180 ± 6 8 5 0 0 ± 194
Ortopedii 457 ±115 245 ± 23 392 ± 77
Wartości średnie ± SD
ku w powietrzu i we krwi. U stomatologów i asystentek stomatologicznych narażonych na 
TDA w zakresie stężeń 266-6281 mg/m3 we krwi stwierdzono odpowiednio 17,7-162,5 
pmol/l i 9,8-36,9 pmol/l tego związku [23]. Wykazano również zależność pomiędzy stęże­
niami TDA w powietrzu otaczającym, moczu i powietrzu wydechowym. Obliczono, że 
narażeniu na poziomie 90, 360 lub 900 mg/m3 odpowiadają stężenia w moczu wynoszące 
20,6, 191,6 lub 533,6 jag/l oraz w powietrzu wydychanym odpowiednio 53,3, 121,0 lub 
256,0 mg/m3 [43].
Główną przyczyną zanieczyszczenia powietrza przez TDA w salach operacyjnych jest 
znieczulanie pacjentów w sposób uniemożliwiający wyprowadzanie gazów wydychanych 
poza salę operacyjną [24]. Zapewnienie szczelności aparatury do znieczulenia i uspraw­
nienie ogólnej wentylacji sal operacyjnych może 3-15 krotnie obniżać stężenie TDA 
w powietrzu [21, 38].
ZDROWOTNE SKUTKI NARAŻENIA
U m i e r a l n o ś ć o g ó l n a i s p e c y f  i c z n a
W dwóch badaniach epidemiologicznych oceniono umieralność młodych anestezjolo­
gów amerykańskich i kanadyjskich w latach 1947-1966. W pierwszym badaniu, typu re­
trospektywnego, stwierdzono łącznie 441 zgonów. Przyczyny tych zgonów porównano 
z przyczynami umieralności mężczyzn w tym samym wieku w ogólnej populacji amery­
kańskiej. Stwierdzono niską umieralność na raka płuca i chorobę niedokrwienną serca oraz 
wysoką umieralność z powodu samobójstw, a także nowotworów tkanki limfatycznej 
i siateczkowo-śródbłonkowej [10]. W drugim badaniu o charakterze prospektywnym, stwier­
dzono 211 zgonów anestezjologów w latach 1967-1971. Wskaźniki umieralności ogólnej 
i specyficznej były niższe od oczekiwanych, z wyjątkiem samobójstw, których częstość 
była ok. 3-krotnie większa niż częstość oczekiwana [11]. Wyników tych jak  również in­
nych badań [31] nie można wiązać wyłącznie z narażeniem na TDA.
Z a b u r z e n i a r o z r o d u
Wpływ narażenia zawodowego na TDA na czynność rozrodczą wśród personelu me­
dycznego był przedmiotem wielu badań (Tab. III).
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Tabela III. Wpływ narażenia na TDA na reprodukcję wśród personelu medycznego 
Influence o f exposure to TDA on reproduction among medical personel
Grupa narażona Grupa kontrolna Skutki narażenia Piśmien­nictwo
972 położne Brak wpływu TDA na płodność, z 
wyjątkiem kobiet odbierających ponad 
30 porodów miesięcznie (współczynnik 
płodności 0,64; 95% CI:0,44-0,95)
[3]
1032 położne pracu­
jące ponad 20 godz. 
w  2 trymestrze ciąży
2146 kobiet z naro­
dowego rejestru 
urodzeń
Obniżona masa urodzeniowa potom­
stwa (-77 g; 95% CI: -129 g, -24 g); 
wzrost ryzyka porodu przedwczesnego 
(O R=l,8; CI: 1,1-2,8)
[V]
36 pielęgniarek chi­




ogólne i 58 lekarek 
nie będących aneste­
zjologami
Wzrost częstości spontanicznych poro­
nień (29,7% i 37,8% odpowiednio 
u pielęgniarek i lekarek; w  grupie kon­
trolnej odpowiednio 8,8% i 10,3%)
[12]
1023 kobiet zatrud­





żon innego personelu 
medycznego
Zwiększona częstość spontanicznych 








nie pracujących w 
okresie ciąży




cych na salach opera­






Brak różnic w częstości spontanicznych 
poronień, masie ciała, umieralności 
okołoporodowej i wad wrodzonych 





336 nie pracujących 
anestezjologów ko­
biet; 2150 lekarek 
innych specjalności
Zwiększona częstość bezpłodności oraz 
spontanicznych poronień i wad wro­
dzonych u potomstwa [26]
6248 mężczyzn; 523 
kobiety
729 lekarzy nie ane­
stezjologów lub żony 
lekarzy




8374 lekarki innych 
specjalności
Wzrost częstości urodzenia martwego 
płodu i występowania wad wrodzonych 





Względne ryzyko spontanicznych 
poronień = 2,6; 95% CI: 1,3-5,0 w 
przypadku narażenia przez 3 i więcej 
godz. w  tygodniu
[37]
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Większą częstość występowania bezpłodności obserwowano u anestezjologów kobiet 
w porównaniu z lekarkami innych specjalności [26].
Zarówno u anestezjologów kobiet jak  i u pielęgniarek zatrudnionych na salach opera­
cyjnych odsetek spontanicznych poronień był większy w porównaniu z odpowiednimi gru­
pami kontrolnymi [12]. Podobne zjawisko obserwowano w przypadku żon anestezjolo­
gów, które nie były narażone na TDA [13, 27]. Większą częstość urodzenia martwego 
płodu oraz występowania niskiej masy urodzeniowej i wad wrodzonych u potomstwa od­
notowano w grupie pielęgniarek anestezjologicznych i u anestezjologów kobiet, pracują­
cych w okresie ciąży w narażeniu na ten związek [15, 36].
Podwyższone, względne ryzyko spontanicznych poronień (RR = 2,6; 95% CI: 1,3-5,0), 
po standaryzacji wg wieku, palenia tytoniu i liczby wykonanych amalgamatów jako czyn­
ników zakłócających, stwierdzono u młodych asystentek dentystycznych narażonych na 
TDA, co najmniej przez 3 godz. w ciągu tygodnia [37]. Również u położnych, pracujących 
ponad 20 godz. w narażeniu na ten związek w drugim trymestrze ciąży obserwowano ob­
niżoną masę urodzeniową potomstwa o 77 g (95% CI: -129 g, -24 g) oraz podwyższone 
względne ryzyko porodu przedwczesnego (OR = 1,8; 95% CI: 1,1-2,8) [7]. W przeciwień­
stwie do ksenonu, TDA wywierał działanie fetotoksyczne [30]. W innym badaniu nie ob­
serwowano wpływu TDA na przebieg ciąży u personelu medycznego [19].
NOWOTWORY ZŁOŚLIWE
W badaniu 621 pielęgniarek anestezjologicznych w M ichigan (USA) stwierdzono 
33 przypadki nowotworów złośliwych u 31 badanych w okresie od 1 do 31 lat po rozpo­
częciu pracy w narażeniu na gazy znieczulające. Obserwowano rzadko występujące nowo­
twory, takie jak grasiczak złośliwy i mięśniakomięsak gładkokomórkowy tkanki podskór­
nej, których częstość występowania była trzykrotnie większa niż w populacji generalnej 
stanu Connecticut do 1971 r. [16].
W badaniach przeprowadzonych w populacji 489 585 kobiet i mężczyzn z rejestru za­
trudnionych, pracujących na salach operacyjnych, wykazano 30% - 100% wzrost częstości 
występowania nowotworów złośliwych tylko u kobiet w porównaniu z odpowiednią grupą 
kontrolną. Wzrost ten był statystycznie znamienny tylko w przypadku białaczek i chłonia- 
ka złośliwego [4]. Z kolei badania nad związkiem przyczynowo-skutkowym pomiędzy 
narażeniem na TDA i występowaniem nowotworów złośliwych w populacji 36 650 aneste­
zjologów mężczyzn i 30 547 asystentek stomatologicznych dały wynik negatywny [14].
Działanie rakotwórcze TDA nie zostało potwierdzone u zwierząt laboratoryjnych w kil­
ku modelach doświadczalnych [5, 18].
Przytoczone dane z piśmiennictwa nie wskazują, iż TDA działa rakotwórczo u ludzi 
i zwierząt. Na podstawie dostępnych danych związek ten nie został sklasyfikowany pod 
względem działania rakotwórczego [2].
ZABURZENIA NEUROBEHAWIORALNE
TDA wywiera działanie na ośrodkowy układ nerwowy (OUN). Działa euforyzująco, 
wywołując przyjemne oszołomienie, przeciwbólowo i ogólnie znieczulająco. Związek ten 
uwalnia peptydy opiatowe i aktywuje receptory opiatowe w OUN. Działanie to nie jest 
antagonizowane przez nalokson -  antagonistę morfiny. Zwrócono również uwagę na dzia­
212 A. Starek, P. Struciński, L. Dobrzańska-Tatarczuch 2Nr23
łanie TDA za pośrednictwem receptorów GABA-ergicznych, wyrażone relaksacją podczas 
znieczulenia oraz zniesieniem stresu i lęku. Flumazenil będący antagonistą benzodiazepin 
częściowo osłabia to działanie [6].
U ochotników (100 mężczyzn), narażonych na TDA o stężeniu 90 lub 900 mg/m3 przez 
2 godz. oceniono czynność OUN testami psychologicznymi. O ile przy niższym poziomie 
narażenia (90 mg/m3) nie obserwowano żadnych zmian behawioralnych, to przy wyższym 
poziomie (900 mg/m3) stwierdzono upośledzenie percepcji bodźców wzrokowych i pa­
mięci bezpośredniej oraz równoczesnej percepcji bodźców wzrokowych i słuchowych [9].
Z drugiej strony w grupie 112 osób zatrudnionych na salach operacyjnych w narażeniu 
na TDA o stężeniu 45-180 mg/m3, u których stwierdzono w moczu obecność tego związku 
w zakresie 1,0-73,3 ag/dl na końcu tygodnia roboczego, nie wykazano zaburzeń neurolo­
gicznych i neurobehawioralnych w porównaniu z grupą kontrolną (135 osób nie narażo­
nych na TDA) [32].
Ponadto w badaniu ankietowym 281 osób, w tym 99 anestezjologów i pielęgniarek ane­
stezjologicznych, narażonych na TDA o stężeniu 3,6-585 mg/m3, przy średniej wymianie 
powietrza w salach operacyjnych ok. 10,4 wymian/godz., nie obserwowano wzrostu czę­
stości występowania subiektywnych dolegliwości typu bóli i zawrotów głowy, obniżonej 
koncentracji uwagi, uczucia zmęczenia, senności, nudności, wymiotów, podrażnienia oczu, 
nosa, gardła i górnych dróg oddechowych w stosunku do grupy kontrolnej (182 osoby nie 
narażone na TDA) [42].
Chociaż przytoczone dane z obserwacji ludzi niejednoznacznie wskazują na neurotok- 
syczne działanie TDA, to jednak wyniki badań doświadczalnych nad metabolizmem neu- 
roprzekaźników w OUN przemawiają za takim działaniem. U myszy CD-1, narażonych na 
TDA o stężeniu 0, 90, 900 lub 9000 mg/m3 przez 2 lub 13 tygodni stwierdzono wyraźne, 
statystycznie znamienne zmiany poziomów neuroprzekaźników i ich metabolitów w pod­
wzgórzu, śródmózgowiu i korze mózgowej po narażeniu na najwyższe stężenie tego związku 
(9000 mg/m3). Po 2 tygodniach narażenia stwierdzono wzrost poziomu noradrenaliny (NA) 
i spadek poziom u jej m etabolitu  3 -m etoksy-4-hydroksyfeny log liko lu  (M OPEG) 
w rdzeniu przedłużonym, prążkowiu i korze mózgowej, wzrost stężenia dopaminy (DA) 
i jej metabolitu kwasu dihydroksyfenylooctowego (DOPAC) w rdzeniu przedłużonym 
i móżdżku oraz spadek stężenia w śródmózgowiu i prążkowiu, a także wzrost stężenia 
serotoniny (5-HT) i jej metabolitu, kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w pod­
wzgórzu i spadek ich stężeń w śródmózgowiu i korze mózgowej. Po 13 tygodniach naraże­
nia wystąpił wzrost stężenia NA w podwzgórzu i móżdżku oraz DA i DOPAC w podwzgó­
rzu i śródmózgowiu [1].
ZMIANY BIOCHEMICZNE
TDA hamuje aktywność syntazy metioniny (MS) w wątrobie, szpiku kostnym i mózgu 
[1, 28, 29, 40, 44]. MS jest enzymem zależnym od witaminy B . TDA utlenia aktywny 
atom kobaltu Co(I) cyjankobalaminy do nieaktywnego biologicznie Co(II) lub Co(III). 
Co(I) pośredniczy w przenoszeniu grupy metylowej z metylokobalaminy na akceptory 
[28]. Skutkiem tego może dochodzić do spadku wewnątrzkomórkowego poziomu tetrahy- 
drofolianu i upośledzenia wytwarzania 5,10-metylenotetrahydrofolianu, niezbędnego do 
biosyntezy DNA. Zatem TDA wykazuje podobne działanie jak  metotreksat [25].
Zahamowanie biosyntezy DNA, pod postacią dodatniego testu supresji deoksyurydyny
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i megaloblastycznej erytropoezy, obserwowano w szpiku kostnym pacjentów poddanych 
wielogodzinnej narkozie TDA. Zmiany te miały jednak charakter odwracalny i cofały się 
po 12 godz. po zakończeniu narkozy [25, 35].
Opisano również ciężką mielopatię złożoną z niedokrwistości złośliwej i zaburzeń neu­
rologicznych. Niedokrwistość manifestowała się umiarkowaną makrocytozą, niskim stę­
żeniem cyjankobalaminy w surowicy krwi i wzrostem liczby młodych form granulocytów. 
Zaburzenia neurologiczne występowały pod postacią wstępujących parestezji w obrębie 
kończyn, niezborności ruchowej, utraty czucia dotyku we wszystkich kończynach i braku 
odruchu ścięgnistego. Stwierdzono także rozlaną neuropatię demielinizacyjną [33].
Przyjmuje się, że inaktywacja MS przez TDA może odgrywać istotną rolę w embriotok- 
syczności, niedokrwistości megaloblastycznej i polineuropatii [34, 43]. Ponadto może na­
silać objawy zatrucia metanolem w wyniku hamowania utleniania mrówczanu do dwutlen­
ku węgla [17].
PODSUMOWANIE
TDA jest ksenobiotykiem powszechnie występującym w szpitalnych salach operacyj­
nych i gabinetach dentystycznych. Personel medyczny jest populacją krytyczną w naraże­
niu na ten związek. Narażenie zawodowe na TDA, wyrażone stężeniem tego związku 
w powietrzu oraz w mediach biologicznych (krew, mocz, powietrze wydechowe) jest do­
brze udokumentowane.
Zdrowotnymi skutkami narażenia na TDA są zaburzenia prokreacji wynikające z tok­
syczności rozrodu tego związku u kobiet i mężczyzn, zmiany behawioralne i neurologicz­
ne oraz zmiany hematologiczne w wyniku supresji szpiku kostnego.
Mechanizm toksycznego działania TDA jest wiązany głównie z zahamowaniem aktyw­
ności syntazy metioniny w różnych tkankach.
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HEALTH HAZARD OF MEDICAL STAFF EXPOSED TO NITROUS OXIDE
Summary
The paper briefly reviews available data on occupational exposure to nitrous oxide and health 
consequences in medical staff. Special attention is paid on causes o f nitrous oxide contamination in 
occupational environment and monitoring its concentrations.
On the basis of the epidemiological studies it was ascertained that nitrous oxide exerts multiple 
deleterious effects on human organism, especially on fertility, pregnancy, central nervous system 
and bone marrow.
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